Sur la valeur thérapeutique des « complexes antagonistes » à base de Pénicilline, de Subtiline ou de Streptomycine by Richou, R. & Groulade, P.
Sur la valeur thérapeutique 
des « complexes antagonistes » à base de Pénicilline, 
de Subtiline ou de Streptomycine 
par R. fücHou et P. GRoULADE 
Dès leur découverte, les substances antagonistes,. très purifiées, 
ont été utilisées sur une large é"chelle, surtout en médecine 
humaine, tant par voie générale qu'en applications locales. 
DE}puis pe�, une certaine réaction semble se manifester contre 
la purification trop poussée (1) des divers antibiotiques, laquelle, 
comme nous l'avioris indiqué avec G. HAMON (2), en 1946 et depujs 
à diverses reprises, élirnine un certain nornbre dé principes dont 
l'action n'est pas négligeable dan_s la lutte contre les gerrnes et 
contre les toxines que certains d'entre eux peuvent ·sécréter. : 
Si, en effet, les substances antagonistes purifiées ne contien­
nent que les seuls principes antibiotiques actifs contre les germes, 
les filtrats de culture bruts, outre ces i:frincipes antibiotiques, 
renferment également de-s principes antidotiques, dou és de la 
propriété de détruire les toxines microbiennes, des principes 
diastasiques variés et même - des principes 'VÎruZ.icides. C'est dire 
que ces « · cornplexes antagonistes » (3), comme nous les avons 
dénommés, sont doués d'activités, multiples qui les rendent 
capables de jouer _un rôle très important dans le fraitement de 
nombreuses affections humaines et animales. 
D'autre part, le fait que ces filtrats peuvent être stabilisés (4) · 
par)'addition d'une petite quantité de formol et par l'action de 
la chaleur, rend leur utilisation particulièrement commode (o). 
(1) GLADYS, L. HoB.3Y, -T UBITA F. LENERT ET BEVERLY HYMAN viennent d'attirer 
l'attention sur le fait que les impuretés contenues daus le filtrat de P.· notatum peuvent 
exalter l'action chimiothérapique de la pénicilline cristallisée ( J. of Bact. t. 54, 1947, 
p. 305.) 
(2) G. RAMON et R. RrcHou, C. R. Acad . Sc. t. 222. 1946, p. 772; Bull. Acad. Méd. 
1946, n° 21, 22, 23, p. 4H). 
(3) G. RAMON et R. -RrcHou, Bull. Acad. Vét., t. 20, 1947, p. 194. 
(4) G. RAMON et R. RrcHou, &vue d'immunologie, t. 10, 1946, p. 9 et 125; t. Il 
1947, p. 5. 
-
(5) Voir, à propos des filtrats bruts de Penicillium, H. VELU, H. PENAU, D. ÜHABANAS 
et D. BENOIST, Bull. Acad. Méd. t. 130, 1946, p. 216; Bull. Acad. Vét. t. 19, 1946, p. 1°42. 
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Divers . essais' thérapeutiques ont déjà été réalisés avec les 
((.complexes antagonistes )) à base de pénicilline, de streptomy­
cine ou de subtiline. 
En médecine humaine, J:L. F'iTE, P.:..T. ERICKSoN, F. GEMAR et 
F .A. JouÀNsEN (6) ont tenté le traitement local des ulcérations 
lépreuses par la streptomycine brute; J .A.M. DE LouREIRO et 
T. PisTONE (7) ont utilisé localement. des filtrats de culture de 
Penicillium dans la thérapeutique d'infections cutanées, de sup­
purations chirurgicales profondes, d'affections gynécologiques; 
avec des résultats très encourageants, F. ScANGA (8) a traité 
diverses affections cutanées au moyen des filtrats de _cultur� ·de 
Penicillium ne contenant que quelques dizaines d'unités a"!:l· centi­
mètre cube; BnENNo BABUDIERI (9) a appliqué localement une 
fine suspension ·de mycelium de P. notatum, avec des résultats 
souvent favorables; enfin, G. CATTANEO (10) a engagé les clini­
ciens à poursuivre des recherches sur l'emploi des filtrats de 
culture de germes antagonistes dans le traite·meilt des affeetions 
externes ... , etc. 
En médecjne vétérinaire, des résultats intéres_sants ont été 
également obtenus en appliquant localement des filtrats de Peni­
cillium notatum [ J .V. MATHiEu (11), R. Ricnou et J. MILIN (12), 
MARTINET (13)], ou de Bacillus subttlis (J. GmcHA1rn) (14), lès 
uns et les autres stabilisés par le formol et 'la chaleur. 
* 
* * 
Utilisa.nt des « complexes �ntagonistes » à base de pénicilline, 
. de subtiline ou de streptomycine, additionnés de 1 p. 2.000 de 
formol ·et chauffés pendant une demi-heure à 02°, que nous avions 
préparés nous-mêmes avec G. RAMON, nous avons traité locale­
ment 7 chiens, 6 chats, 2 chevaux et 2 vaches présentant des 
dermites suppurées, des abcès , des plaies fistuleuses ou non. 
(6) J. L. FrTE, P. T, ERICKSON, F. GEMAR et F. A. JoHANSEN, lntern. Journ. Lerwosy .. 
Olaveland, t,-15, 1947, p. 154. 
!7) J. M. de LouREmo et T. PxsioNE, Amatus lusitanùs, Lisboa, t. 6, 1947, p. 5. 
(8) F. ScANGA, Rendiconti 1 sùp. Sanita, &ma, t. 20, 1947, p. 1S5 .. 
(9) BRENNO, Babuàieri, lbûl, t. 20, 19� 7' p. 384. 
(10) G. ÜATTANEO, Minerva Medica, t. 1, 1947, p. 232. 
(11) J. V. MATHIEU, Bull-: Acad. Vét. t. 29, 1947, p. 135. 
(12) R.- Rrcnou et J. MILIN. Bull. Acad. Vét. t. 20, 1947, 247. 
(13) MARTINET. Communication personnelle. 
(14) J. GmoHARD. Communication_personne.lle. 
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Voici le résumé de nos observations : 
1° Résultats obtenus avec un complexe antagoniste à base de péni­
cilline. 
OBSERVATION I. - Chien âgé de 7 mois, présentant sùr la partie inférieure 
de la tête €t au niveau du cou des lésions suintantes de staphylo-d_émodécie. 
Nous prescrivons matin et soir, après nettoyage à sec, un tamponnement 
soigneux de toutes les parties .atteintes avec un « complexe antagoniste » à 
base de pénicilline. 
· 
En 48 heures, la suppuration a disparu : Les applications -sont continuées 
pendant 2 jours·. Le traitement est complété par des injectionR sous-cutanées 
tl 'antltoxine staphylococcique alunée. 
L'animal n'a présenté aucune récidive depu�s 4 mois. 
OBSERVATION II. - Chien berger ûgé de 3 mois, ayant présenté quelques 
démàngeaisons ùe la tête� La propriétaire a cru indiqué de faire une friction 
de pétrole qui a déterminé une · brû.lure . l.es grattages ont déclenché une 
dermite infectieuse· de la tNe et clù cou, accompagnée d'une hypertrophie des 
ganglions sous-glossiens . 
Une application, matin et soir, de « complexe antagoniste » à base dê péni-
cilline entraîne la guérison en trois jours. 
· 
OBSERVATION III. - Chien berger, âgé de 1.0 mois, présentant, à la suite 
d'érosions cutanées par un fil de fer barbelé, ll:ne plaque de dermite suppurée 
sans réaction générale. Après nettoyage et application locale de sulfamide, 
on note un léger ralentissement de la suppuration , mais, autour de la pJaie, 
on observe une zone érythémateuse de. 1 centimètre de largeur avec de mul­
lirles boutons . Une application, matin et soir, de « complexe · antagon is te » 
11 base de pénicilline, répétée pendant trois jours, entraîne la guérison. A noter 
que 12 heures après la première applicati on, les phénomènes inflammatoires 
s'étaient déjà amendés._ 
OnsERVATION IV. - Chez 2 chiens, âgés de 8 ans, présentant un hématome 
de l'oreille, nous mettons en plac.e une mèche imbibée de <l complexe antago­
niste » à base de ·pénicilline, après débridement suivant la technique habi­
tuelle. Le pansement est renouvelé à deux reprises, à 24 heures d'inter­
valle, puis nous· prescrivons chaque jour , pendant 4 jours , des injections 
dans Ja cavi té avec !5 c.c. de complexe. 
La cicatrisation' s 'opère normalement, en 6 jours, sans suppuration . 
ÛBSERV.\UON V. - Chien fox, âgé de 6 ans, présentant une plaque de folli­
culite suppurée du cou. Une application de fil trat de Penicillium est faite, 
2 fois par jour. La guérison· est obtenue en 4 jour:::. 
ÜBSERVATJON. VI. - Chat âgé de 2 ans, présentant un abcès d'un doigt avec 
chûte de l'ongle, à la suite d'une blessure d'origine inconnue. Après -ouver­
ture et nettoyage , ..-une mèch.e imbibée de « complexe antagoniste » à base 
de pénicilline est mise. en· place. Le pansement est renouvelé, toutes les 
·12 heures, pendant 36 heures. Lors du 36 pansement, il n'y a plus de suppu"' 
ration. La guéri::lon est obtenue sans complication. 
OnsERVATION VU. - Chat âgé de 8 ans, présentant, à la suite d'otacariase , 
un abcès de la facé interne de la .hase de l'oreille, avec collection purulente 
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s'éliendent à la moitié du crâne et fistule à la face externe de l'oreille. Après 
ouverture et nettoyage, nous mettons en place une mèche de gaze imbibée 
tle « complexe antagoniste » à base de pénicniine. Le pansement est renouvelé 
à trois reprises à 24 heures d'intervalle, puis nous pratiquons, toutes les, 
12 heurès pendant 4 jours, une irrigation uvec � cc. de filtrat. La guérison �st 
<>btenue en ;) jours. 
ÜBSERVATIO"N VIU. - Chat âgé de ;) mois, présentant après une laparotomie 
pour coprostase, une suppuration assez abondante .au niveau de la suture de 
la paroi abdominale. Pendant 2 jours, matin et soir, on nettoie à l'éther et 
-0n saupoudre de 116·2 F. On ne constate aucune amélioration. L'application, 
matin et Roir, de « complexe.antagoniste » à base de péniciJline, détermine 
en 24. heures l'arrêt de la suppuration. La cicatrisation est normale en 
!:> jours. 
· 
OBSERVATION IX. - Cheval ardennais, âgé de 8 ans. En mars 1.947, il pré­
.sente une plaie de la sole ,par contusion, avec boiterie, suppuration et hyper­
thermie (39°;)). Un traitement par les sulfamides est institué par voie veineuse 
el cc per os ». Trois pansements à la pénicilline, quatre au f HS2 F. et enfin 
des pansements avec différents topiques, répétés tous les 4 jours, ont été 
.appliqués. 
· 
La guérison a été obtenue en 1.8 jours. 
Le 1.2 décembre t947, le même cheval présente au mêm:e pied un accident 
,semblable et des symptômes identiques. Un traitement sulfamidé cc per os » a 
.été mis en rcuvre. Localement nous avons appliqué, toutes les 24 heures, 
.un pansement avec le « complexe antagoniste » à base de pénicilline. 
La guérison a été obtenue en t> jours. 
O.ssERVATIO?<i X. - Cheval entier, ûgé de 6 ans, présentant sur le bord 
supéri.eur de l'encolure, en _avant du garrot, sur une longueur de t> cenli­
inètres, une dermite avec de mu1tiples petits abcès. 
La douleur est lrès vive. Il est impossible de palper la région sans pro­
voquer çle vifs mouvements· de défense de l'animal. Après nettoyage, nous 
pratiquons un tamponnement avec du filtrat de Penicillium que nous prescri­
vons de renouv€ler matin et soir, pendant 3 jours. A la 3° application le 
propriétaire r.crnurque avec surprise que l'animal n'accuse plus aucune 
douleur. 
Le 4e jour le cheval reprend - un travail normal. 
OnsERVATJO� XI. - Deux Vaches hollandaises, préseniant un abcès inter­
digité, avec boiterie accusée, sont guéries en 48 heures, après 2 pansement� 
avec Je cc complexe antagoniste >> à base de pénicilline. 
2° Résultats obtenus av.ec un « complexe antagoniste n à base de 
subtiline. · 
ÜBSERV.\Tm'i XU. - Chien ténériffe, âgé de 2 ans, ayant présenté à la face 
interne des cuisses des pustules qui ont guéri rupidement. D'autres. pustule:=; 
apparaissent sur la tête et le côté droit du cou, accompagnées d'hypertrophie 
des ganglions sous-glossiens. Des soins antiseptiques n'ont été suivis d'aucune 
amélioration, bien plus, de nouve11es pustules sont apparues. 
Un tamponnement, matin et soir, avec un « complexe antugonis.te » à 
base de subtiline amène la guérison en 3 jours. 
OBSERVATION XIII. - Chat, âgé de 6 mois, présentant un abcès du cou. 
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Après euverl ure et nettoyage, on met en place une mèche imbibée de 
(< complexe antagoniste » à base de subtiline que l'on renouvelle 24 heures 
plus tard. On fait ensuite, matin et soir, des irrigations de la cavité avec o c.c. 
de complexe. La suppuration cesse le 2° jour et la cicatrisation est complète 
le oe jour. .' 
3° Résultats obtenus avec un complexe à base de streptomycine. 
'ORSERVATION XIV. - Deux Chats présentent d.e !'inappétence, de la prostra­
tion, de la diarrhée, une plaie de la langue, une voie rauque et 39°G de tem-
pérature. -
- -
� 
Nous prescrivons, matin et soir, un badigeonnage de la langue et du carre­
- four laryngopharyngé avec un « complexe antagoniste » à base de strepto­
.mycine, et 1/2 ampoule, matin et soir également, de filtrat de Subtilis 
· <C<_,per os ». Tout rentre dans l'ordre en o iours. 
* 
** 
Dans tous 1es cas où nous .avons mis en œuvre les « complexes 
antagonistes » nous avons obtenu d'iexcellents résultats se tra­
duisant par une diminution très rapide de la suppuration et des 
phénomènes inflammatoir,es qui l'accompagnent et une cicatri­
sation accélérée. En application sur les plaies opératoires, le 
« complexe antagoniste » à base de pénicilline a en outre le gros 
avantage de ne pas provoquer de suintement. Si nous ne crai­
gnions de reprendre une expres�ion aujourd'hui trnp largement 
utilisée, nous dirions que certaines des guérisons obtenues furent 
« spectatulaires » .. 
Il n'·est pas douteux que l'usage local des « complexes anta­
gonistes », peu coûteux, faciles à préparer et à utiliser, se conser-
. vant relativement bien grâce à leur stabilisation par le formol et la 
chaleur, doit être- étendu, en médecine vétérinaire, d'autant que 
l'emploi dé ces complexes ne présente aucune contre-indication et 
que l'on peut les associer, sans inconvénients, aux thérapeutiques 
d'ordre général (anatoxithérapie staphylococcique, sulfamido­
thérapie ... , etc.). 
Les progrès, réalisés pans la culture du Penicillium notatum, 
du Bacillus subtilis et de I'Actinomyces griseus, qui permettent. 
,d'obtenir maintenant des « complexes antagonistes » doués d'un 
pouvoir antibiotique et d'un pouvoir antidotique relativement 
élevés font espérer que, da�s un jour prochain, ces « complexes 
· antagonistes » pourront ê�re utilisés, tout au moins chez les petits 
animaux: par voie générale. 
Déjà, notre excellent collègue et ami H. VELU et ses collabo­
rateurs (10) ont obtenu des résultats .extrêm.ement ·intéressants 
(15) H. VELU, J. V. MATHIEU et A. BOUFFANAIS, Bull. Acad. Vét., Séance du 
8 janvier 1948. 
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en traitant, au moyen d'injections intrapéritonéales de filtrat de 
Penicillium notatum, des lapins chez :J.esquels sévissait une grave 
enzootie à bacille de Schmorl. En plus d'une action très efficace, 
ils ont noté la parfaite innocuité du filtrat de Penicilliurn notatum. 
Nous avons eu nous-mêmes l'occasion d'injecter, par la voie 
sous-cutanée, à deux chiens atteints de la maladie du jt:>une âge, 
des doses répétées> deux fois. par :iour, pendant trois jours, de 
· 10 cc. de « complexe antagoniste » �à base de subtiline, à vrai 
dire sans résultats thérapeutiques, mais aussi sans réaction d'au­
cune sorte. De même, plusieurs chats ont parfaitement supporté 
l'injection sous-cutanée de n cc. de « complexe .antagoniste » à 
base de p énicilline. L'innocuité absolue des « complexes antago­
nistes » introduits dans l'organisme animal est donc une fois. 
d·e plus démontrée. 
Les résultats enregistrés semblent répondre aux espoirs qu'avec 
G. RAMON nous avions mis dans cette nouvelle méthode de trai· 
tement des infections: que nous avons fait connaître récemment 
ici-même (16) et qui utilise les « complexes antagonistes » de 
différentes origines, soit à base de pénicilline, soit à base de 
sµbtiline ou de streptomycine. Si ces résultats, encore�trop peu 
nombreux à notre avis, ne peuvent permettre une· conëlüsion 
. définitive, ils doivent encourager les praticieu.s. à poursuivre 
1' application .thérapeutique des « complexés antagonistes i> dorit 
nous nous proposons, avec G. RAMON' de reprendre l' étùde expé­
rimentale au laboratoire lorsque des circonstances plus. favorables 
nous le permettront. 
Discussion 
:\l. VELU. - n est exact que les injections de jus bruts de ·pénicilline ne 
donnent pas de réactions , mais il faut ajouter : apparent.es. Comme ces pro­
duits complexes sont généralement pyrétogènes, nous avoris demandé au 
docteur GLEY de vérifier leur complète innocuité. Il. a constaté que chez le 
Lapin, à la dose de 1 cc. par kilo, par voie intraveineuse, ils provoquaient 
une élévation thermique jusqu'à 1°3. Cette réaction , due au milieu de culture 
lui-même ou aux produits de métabolisme du champignon, constilue peut­
être un véritable shock, susceplible non pas de nuire au malade, mais au 
conlrairc de fayori::;er l'action du complexe nntagonis t t..'. 
(16) G. RAMON et R. Rrnuou, Loc. cit. 
